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RESUMEN 
 
 
Introducción: Colistina ha tomado nuevamente importancia debido a la creciente 
incidencia de bacterias gram negativas multidrogo resistentes (MDR) especialmente 
en las unidades de cuidados intensivos (UCI) donde la prevalencia de estos 
patógenos es mayor. Método: El presente es un estudio observacional, prospectivo 
y longitudinal llevado a cabo en la UCI adultos del Hospital Nacional Edgardo 
Rebagliati Martins de marzo a octubre del 2016. Objetivos: Describir el uso de 
colistina en pacientes críticos a través de un seguimiento intensivo con relación a 
los diagnósticos, los resultados de terapia, la mortalidad y la sospecha de reacciones 
adversas (RAM). Resultados: El estudio incluyó a 47 pacientes críticos. Se 
encontró que los principales diagnósticos para el tratamiento definitivo con colistina 
fueron la neumonía por P. aeruginosa (25.64%), la neumonía por Acinetobacter 
(23.08%) y la bacteriemia (12.82%). Del mismo modo, para el tratamiento empírico 
fueron las sospechas de neumonía por bacterias gram negativas MDR (37.50%) y 
shock séptico (37.50%). Se obtuvo una respuesta favorable y no favorable desde el 
punto de vista microbiológico en 41.03% y 58.97% respectivamente y una tasa de 
mortalidad dentro de los 30 días de 51.06%. Las RAM posibles asociadas al uso de 
colistina analizado por el algoritmo de Karch y Lasagna modificado fueron 
nefrotoxicidad (21.28%), diarrea (10.64%), eosinofilia (6.38%), hipokalemia (4.26%), 
trombocitopenia (2.13%), hiponatremia (2.13%), hipercloremia (2.13%), 
hipomagnesemia (2.13%) y diarrea asociada a Clostridium difficile (2.13%). 
Conclusión: Colistina es usado con mayor frecuencia en la UCI para tratar 
neumonía y bacteriemia por P. aeruginosa y/o Acinetobacter, lo cual coincide en su 
mayoría con las indicaciones del petitorio farmacológico de EsSalud. Se obtuvo una 
baja respuesta microbiológica al tratamiento con colistina con resultados no 
favorables del 58.97%. La nefrotoxicidad (21.28%) continúa siendo una de las 
reacciones adversas más comunes, pero su frecuencia ha disminuido posiblemente 
a la monitorización de la función renal, ajuste de dosis oportuna y periodos cortos 
de tratamiento con colistina. También se encontraron con menor frecuencia 
problemas     gastrointestinales     (12.77%),     eosinofilia     (6.38%),   alteraciones 
electrolíticas (6.38%) y trombocitopenia (2.13%). 
Palabras clave: Colistina, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa, 
reacciones adversas, mortalidad, resultado al tratamiento. 
SUMMARY 
 
Introduction: Colistin has recently again become importance due to the increasing 
incidence of multidrug-resistant gram-negative bacterias (MDR-GNB), especially in 
intensive care units (ICU) where the prevalence of these pathogens is higher than 
other areas. Method: This is an observational, prospective and longitudinal study 
carried out in the adult ICU of the Edgardo Rebagliati Martins National Hospital from 
march to october 2016. Objectives: To describe the use of colistin in critically ill 
patients through intensive follow-up in relation to the diagnoses that were treated 
with this antibiotic, therapy outcomes, mortality and possible adverse drug reactions 
(ADR). Results: The study included 47 critical ill patients. It was found that the main 
diagnoses for the definitive treatment with colistin were P. aeruginosa pneumonia 
(25.64%), Acinetobacter pneumonia (23.08%) and bacteremia (12.82%). Likewise, 
the main diagnoses for empirical treatment were the suspicion of pneumonia due to 
MDR -GNB (37.50%) and the suspicion of septic shock (37.50%). A favorable and 
unfavorable outcome according to microbiological criteria were obtained in 41.03% 
and 58.97% and a 30-day mortality rate was also obtained in 51.06%. The possible 
ADR associated with the use of colistin after analyzing the causality through the 
modified Karch and Lasagna algorithm were nephrotoxicity (21.28%), diarrhea 
(10.64%), eosinophilia (6.38%), hypokalemia (4.26%), thrombocytopenia (2.13%), 
hyponatremia (2.13%), hyperchloremia (2.13%), hypomagnesemia (2.13%) and 
diarrhea associated with Clostridium difficile (2.13%). Conclusion: Colistin is most 
commonly used in ICUs to treat pneumonia and bacteremia caused by P. aeruginosa 
and/or Acinetobacter, which coincides mostly according to pharmacological 
indications of EsSalud. It was obtained a low microbiological response to treatment 
with colistina with 58.97% of unfavorable outcomes. Besides, nephrotoxicity 
(21.28%) continues being one of the most common adverse drug reactions, but its 
frequency has decreased possibly due to monitoring of renal function, timely dose 
adjustment and short periods of treatment with colistin. It is also found 
gastrointestinal problems (12.77%), eosinophilia (6.38%), electrolites disturbance 
(6.38%) and thrombocytopenia (2.13%) as possible ADRs. 
 
Keywords: Colistin, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa, adverse 
drug reactions, mortality, treatment outcome. 
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I. INTRODUCCIÓN 
 
La resistencia antimicrobiana, de acuerdo a la la Organización Mundial de la 
Salud (OMS) 1 es una amenaza grave para la salud pública a nivel mundial que 
limita el éxito las terapias. Recientemente se publicó una lista de patógenos 
prioritarios resistentes a los antibióticos 2 en la cual se incluyen las doce familias 
de bacterias más peligrosas para la salud humana agrupadas en tres categorías 
(prioridad crítica, alta y media). De esta lista, es de vital importancia enfocarse 
en el grupo de prioridad crítica, ya que implica la presencia de bacterias gram 
negativas multirresistentes como Acinetobacter baumannii y Pseudomonas 
aeruginosa las cuales se contraen con mayor frecuencia en las Unidades de 
Cuidados Intensivos (UCI) por el uso de ventiladores y catéteres intravenosos. 
Esta realidad también se evidenció en la UCI de un hospital peruano como el 
Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen de EsSalud, donde se encontró 
que la Resistencia de estas cepas gram negativas han ido incrementando a 
través del tiempo 3. 
 
Actualmente una de las opciones disponibles como ultimo recurso para el 
tratamiento de estas infecciones es colistina considerado como antibiótico de 
reserva. A nivel mundial, los estudios de colistina se han enfocado 
principalmente en evaluar la farmacocinética, la farmacodinamia, mecanismo de 
acción, actividad antibacteriana y eficacia 4. En Perú sólo se han registrado dos 
estudios retrospectivos 5,6 relacionados al uso de colistina que se limitan a 
reporter la nefrotoxicidad según los resultados de creatinina. Sin embargo, no se 
ha registrado estudios prospectivos que evalúen la causalidad de las reacciones 
adversas (RAM). 
 
Es importante evaluar el grado de causalidad de las RAM para conocer la 
seguridad de colistina y conocer la respuesta al tratamiento farmacológico en 
pacientes hospitalizados en las Unidades de Cuidados Intensivos porque son 
polimedicados y en su mayoría clínicamente complicados por otras infecciones 
y patologías de fondo. 
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Por tal motivo, en el presente estudio se planteó los siguientes objetivos: 
 
 
Objetivo general 
 
 
1. Describir el uso de colistina en el Servicio de Cuidados 
Intensivos del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins de 
marzo a octubre 2016. 
 
Objetivos específicos 
 
 
1. Describir los diagnósticos en los que se prescribe colistina en el 
Servicio de Cuidados Intensivos adultos. 
2. Obtener información sobre los resultados de la terapia 
asociados al uso de colistina. 
3. Registrar el índice de mortalidad de la población de estudio. 
4. Identificar posibles sospechas de reacciones adversas 
relacionadas a colistina. 
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II. GENERALIDADES 
 
II.1. Unidad o Servicio de Cuidados Intensivos (UCI). 
 
 
En el Perú la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) es definida como “una unidad 
orgánica que brinda atención de salud especializada en medicina intensiva al 
paciente críticamente enfermo en condición de inestabilidad y gravedad 
persistente” 7. Para definir la gravedad de la enfermedad de un paciente en 
estado crítico se utilizan escalas pronósticas. A continuación, se detalla las 
recolectadas en este estudio: 
 
Puntaje APACHE II. 
 
 
Es un sistema de valoración pronóstica de mortalidad (ver tabla 1) que permite 
cuantificar la gravedad de los pacientes internados día a día, con independencia 
del diagnóstico 8. Escoge en una sola toma los peores valores fisiológicos 
medidos dentro de las 24 horas de ingreso a UCI 9. 
 
Tabla 1. Relación del puntaje APACHE II con mortalidad aproximada 10. 
 
 
Puntuación Mortalidad (%) 
0-4 4 
5-9 8 
10-14 15 
15-19 25 
20-24 40 
25-29 55 
30-34 75 
>34 85 
 
 
Puntaje SOFA. 
 
 
La evaluación SOFA puede ayudar a evaluar la disfunción o falla orgánica en el 
tiempo y son útiles para evaluar la morbilidad 11. Se basa en las siguientes 
medidas de función del órgano: 
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✓ Sistema respiratorio: la relación entre la tensión arterial de oxígeno y la 
fracción de oxígeno inspirado. 
✓ Sistema cardiovascular: la cantidad de medicación vasoactiva necesaria 
para prevenir la hipotensión. 
✓ Sistema hepático: el nivel de bilirrubina. 
✓ Sistema de coagulación: la concentración de plaquetas. 
✓ Sistema neurológico: el puntaje de coma de Glasgow. 
✓ Sistema renal: la creatinina sérica o la producción de orina. 
 
Se considera que existe disfunción de un órgano o sistema si la puntuación 
individual es menor a 3 y fallo de un órgano o sistema si es igual o superior a 3 
12
.
 
 
Infecciones y resistencia en la UCI. 
 
 
En general, las infecciones clínicamente más importantes en la UCI son las 
relacionadas al uso de dispositivos de soporte y estos incluyen 13: 
 
✓ Infección del tracto urinario (ITU) asociada al catéter. Infección 
nosocomial más común. Si bien la mayoría de las ITU no causan una 
morbilidad, mortalidad grave o aumentan los costos hospitalarios, el 
impacto es grande. 
✓ Neumonía asociada a ventilador (NAV). Es una infección pulmonar que 
se desarrolla en 48 horas o más después de la intubación en pacientes 
ventilados mecánicamente. Se considera la segunda infección más 
frecuente adquirida en el hospital y se produce mayormente en el contexto 
de la intubación endotraqueal y la ventilación mecánica. 
✓ La infección del torrente sanguíneo relacionada con el catéter 
intravascular. Los pacientes críticos usan con frecuencia catéteres 
venosos arteriales y centrales debido a la necesidad de monitorización 
hemodinámica y terapéutica intravenosa. 
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Además, aunque la mayoría de los estudios de resistencia bacteriana en UCI 
proceden de países industrializados, se han reportado que las tasas pueden ser 
incluso mayores en los países en vías de desarrollo 13. 
 
II.2. Bacterias gram negativas: Acinetobacter y Pseudomonas. 
 
 
Acinetobacter baumannii es un patógeno aeróbico gram-negativo, está 
mayormente asociado con infecciones nosocomiales en pacientes 
inmunocomprometidos. Recientemente, A. baumannii resistente a múltiples 
fármacos comenzó a expandirse lo que provocó un alto fracaso del tratamiento 
en algunas áreas. Por lo tanto, la presencia de A. baumannii MDR incrementa la 
prevalencia de infecciones y hace dificultoso elegir un tratamiento antimicrobiano 
apropiado. Más de 20 especies de Acinetobacter han sido identificadas, pero la 
mayoría de las infecciones clínicas son causadas por organismos como A. 
calcoaceticus- A. baumannii complex, el cual agrupa 4 especies (A. 
calcoaceticus, A. baumannii, A. nosocomialis y A. pittii) 14 . Las especies de 
Acinetobacter son saprofíticos, ubicuo y han emergido como un patógeno 
nosocomial debido a su habilidad por sobrevivir en ambientes hospitalarios de 
superficies secas y húmedas 15,16. En la UCI hay mayor incidencia de bacteriemia 
por A. baumannii 15. En algunos estudios las especies aisladas con mayor 
frecuencia fueron Acinetobacter complex (A. calcoaceticus- A. baumannii) (72%) 
seguido de no Acinetobacter complex como Acinetobacter iwoffii (14%), 
Acinetobacter haemolyticus (12%), Acinetobacter junii (1%) y Acinetobacter 
radioresistans (1%) 15. 
 
Pseudomonas aeruginosa es un bacilo aerobio gram negativo que pertenece a 
la familia Pseudomonadaceae. Este microorganismo es no fermentador de 
glucosa y no esporulado. Se considera uno de los principales organismos 
responsables de la resistencia a los antibióticos en infecciones nosocomiales 
como bacteriemia y neumonía nosocomial. En hospitalización, P. aeruginosa 
suele atacar a pacientes con quemaduras y heridas lo cual complica aún más la 
condición primaria de los pacientes que en ocasiones conlleva a una bacteriemia. 
6  
En tal sentido, la mortalidad del 40 al 60% ha sido atribuido a la neumonía 
causada por P. aeruginosa asociada al uso del ventilador mecánico 17. 
 
Por otro lado, The French National Technical Committee for Nosocomial 
Infections 17 define P. aeruginosa MDR como un patógeno con una 
susceptibilidad intermedia o resistencia hacia al menos uno de los tres siguientes 
antibióticos: ticarcilina, ceftazidima e imipenem. Mientras que Falagas et al. 18, 
define A. baumannii MDR como resistencia a carbapenem, cefepime y 
ceftazidima. 
 
II.3. Colistina. 
 
 
Colistina fue descubierto en 1947 aislada del Bacillus polymyxa, subespecie 
colistinus. Colistina pertenece al grupo de las polimixina E, se caracteriza por ser 
una molécula catiónica, polipéptido y cíclica. Está disponible comercialmente en 
dos formas: colistina sulfato que es usado vía tópica y oral mientras que 
colistimetato de sodio (CMS) es usado por vía parenteral y para nebulización. 
Colistimetato de sodio es la prodroga inactiva de colistina y menos tóxica que 
sulfato de colistina 19,20. El uso de colistina administrada como CMS es más 
frecuente en todo el mundo 21. 
 
Estructura química. 
 
 
Colistina, también conocida como polimixina E, es un lipopéptido cíclico 
perteneciente al grupo de las polimixinas que se caracteriza por presentar un 
anillo de siete aminoácidos, una cadena de tres aminoácidos y una cola de ácido 
graso lateral (ver figura 1). Colistina es una mezcla compleja de alrededor de 
treinta compuestos diferentes con dos componentes principales colistina A 
(polimixina E1) y colistina B (polimixina E2) que se diferencian en la cantidad de 
carbonos del ácido graso, es decir, a colistina A le pertenece (S)-6-metiloctanoil 
(peso molecular 1169g/mol) y a colistina B le pertenece 6-metilheptanoil (peso 
molecular 1115g/mol). Además es policatiónico a pH 7.4 22, se considera una 
droga hidrofílica, pero con una propiedad anfipática debido a la presencia de 
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grupos lipofílicos e hidrofílicos. Colistimetato de sodio que es la prodroga inactiva 
de colistina se diferencia de colistina por la adición de grupos sulfometilos en 
cada uno de los cinco residuos del ácido diamino butírico (ver figura 2). 
Colistimetato de sodio in vivo se hidroliza para formar una mezcla de derivados 
parcialmente sulfometilados que pueden eventualmente convertirse en colistina. 
La inestabilidad de esta prodroga en formulaciones farmacéuticas a bajas 
concentraciones es preocupante, particularmente porque colistina activa es 
mucho más tóxica que CMS 19,20,22. 
 
 
Figura 1. Estructura de química de colistina 23. 
 
 
Figura 2. Estructura de colistimetato de sodio (CMS) 22. 
*Los grupos sulfometilos de CMS se visualizan en los círculos grises. Ácido graso: 6 
metiloctanil para colistina A y 6-metilheptanil para colistina B; α y γ indican los respectivos -NH2 
implicados en el enlace peptídico. Dab α, γ - ácido diaminobutírico, Leu Leucina, Thr Treonina. 
8  
Mecanismo de acción. 
 
 
Colistina tiene actividad antimicrobiana actuando directamente en la membrana 
celular bacteriana 15,20. El lipopolisacárido (LPS) presente en la superficie de la 
membrana externa de la bacteria gram negativa previene la penetración de 
antibióticos hidrofóbicos y largos. Debido a su carga positiva, colistina interactúa 
electrostáticamente con la membrana cargada negativamente de la bacteria 
gram negativa y competitivamente desplaza los iones calcio (Ca2+) y magnesio 
(Mg2+) de los grupos fosfatos del LPS y que estabilizan la membrana. La unión 
de colistina en la membrana externa es antagonizada por los cationes divalentes, 
lo que produce una disminución de la actividad antibacteriana. Hay que notar 
que el colistimetato de sodio difiere de la colistina porque tiene adicionado grupos 
sulfometilos que enmascaran las aminas responsables de la carga positiva, 
teniendo una débil actividad antibacteriana. La desestabilización de LPS lleva a 
la desestabilización de la membrana externa, produciendo incremento de la 
permeabilidad de la membrana celular, liberación del contenido celular y la 
muerte bacterial 22. El segundo paso después de la desestabilización del LPS es 
la inserción de los componentes hidrófobos (cola de ácido graso y de los residuos 
de la posición 6 y 7) en la membrana externa que condicionan un deterioro del 
ensamblaje de los ácidos grasos de la molécula del lípido A. Seguidamente por 
mecanismos no bien dilucidados se producen cambios en la estructura 
fosfolipídica de la bacteria lo que finalmente determina su efecto bactericida 23. 
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Figura 3. Mecanismo de acción de colistina. 
A: Inicialmente se genera una atracción electrostática entre colistina, de carga neta positiva, y el 
lípido A, de carga negativa, lo que genera el desplazamiento repulsivo de los cationes divalentes 
que estabilizan el LPS, a lo que sigue la inserción del antimicrobiano a través de sus residuos 
hidrófobos en la membrana externa; B: Una vez inserta colistina, se genera una alteración 
estructural de la membrana citoplasmática que llevaría a la lisis bacteriana por pérdida de la 
resistencia osmótica. LPS: lipopolisacárido; G: glucosamina; P: fosfato; Mg2+: ion magnesio; 
Ca2+: ion calcio 23. 
 
 
Tabla de conversión de dosis. 
 
 
De acuerdo al Petirorio Farmacológico de es EsSalud 24, la forma farmacéutica 
disponible de colistina en el HNERM es el polvo para solución inyectable 
colistimetato sódico equivalente a 100 ó 150mg de actividad de colistina base. 
 
Debido a que las diferentes formas de expresion de la potencia puede conllevar 
a graves errores de medicación, se detalla en la tabla 2 las equivalencias 25: 
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Tabla 2. Tabla de conversión. 
 
UI* ≈ mg ACB ≈ masa de CMS (mg) 
12 500 0,4 1 
150 000 5 12 
1 000 000 34 80 
4 500 000 150 360 
9 000 000 300 720 
 
Potencia de CMS = 12.500 UI/mg y Potencia de ACB=30 000 UI/mg 25. 
*1UI es biológica y se define como la cantidad de colistina que inhibe el crecimiento de E. coli 95 
bajo condiciones estandarizadas 25. 
 
 
II.4. Seguridad 
 
El registrar un nuevo medicamento, no garantiza que se conozca todo sobre 
este, por ejemplo, hay medicamentos que se han tenido que retirar del mercado 
después de comercializados 26, tal como sucedió con colistina que luego de ser 
empleado clínicamente desde 1959, su uso se abandonó en los años 70 por 
reportes de nefrotoxicidad y neurotoxicidad 27. Actualmente, tras su 
reintroducción los estudios se han enfocado en la efectividad y los efectos 
adversos 27. En general, existen diferentes metodologías para evaluar la 
efectividad de colistina. Los estudios retrospectivos y prospectivos 28,29 lo 
evalúan a través de los resultados clínicos y/o microbiológicos en donde se 
utilizan términos como resultados clínicos favorables y erradicación 
microbiológica. Para evaluar los efectos adversos se recomienda realizar más 
estudios prospectivos 30. 
 
La reacción adversa del medicamento (RAM) se definen según la OMS 31 como 
“cualquier respuesta a un fármaco que es nociva, no intencionada y que se 
produce a dosis habituales para la profilaxis, diagnóstico, o tratamiento. Por 
tanto, las RAM son efectos no deseados ni intencionados de un medicamento, 
incluidos los efectos idiosincrásicos, que se producen durante su uso adecuado”. 
Mientras la FDA 32 (Food and Drug Administration), la define como “cualquier 
experiencia indeseable asociada con el uso de un producto médico en un 
paciente”. En el Perú, la Dirección General de Medicamentos Insumos y Drogas 
33 (DIGEMID), la define como “cualquier reacción nociva o no intencionada que
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aparece tras el uso de un medicamento o producto farmacéutico en el ser 
humano para profilaxis, diagnóstico o tratamiento o para modificar funciones 
fisiológicas”. 
 
Además, las RAM se pueden clasificar de la siguiente manera: 
 
 
Según la gravedad 33 como reacción adversa leve, moderado y grave. 
 
Según   Rawlins,   Thompson   y  otros  autores 34,35 se clasifica simple e 
históricamente como (ver tabla 3): 
 
Tipo A: Son usualmente dosis dependiente y predecible, y son 
reconocidos antes de que el medicamento sea comercializado. Son 
fácilmente reversibles por reducción de la dosis o suspensión del 
medicamento y estas pueden resultar debido a la farmacología primaria 
del medicamento y representa una exageración de la acción terapéutica 
de este. Asimismo, podrían ser causadas por la farmacología secundaria 
del medicamento, es decir, producir una respuesta que es diferente a la 
acción terapéutica del medicamento, pero que puede ser precedido por 
su conocida farmacología. Este tipo de RAM es más común y representa 
aproximadamente el 80% 36 de las RAM que resultan de la admisión 
hospitalaria. Además, están asociadas con una alta morbilidad y baja 
mortalidad. Sin embargo, se pueden evitar con mayor conciencia y 
vigilancia debido a su previsibilidad. 
 
Tipo B: No están relacionadas a la acción farmacológica conocida del 
medicamento y representa aproximadamente el 20% de todas las RAM. 
A pesar de ser menos comunes que las reacciones de tipo A, son 
frecuentemente serias y están asociadas con una alta mortalidad. Las 
reacciones tipo B son frecuentemente causadas por mecanismos 
inmunológicos y farmacogenéticos (variabilidad determinada 
genéticamente en respuesta del medicamento). Las reacciones 
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inmunológicas, como la anafilaxia producida por penicilinas, son 
reacciones tipo B 35. 
 
Asimismo, se debe considerar que no todas las RAM encajan en las dos 
primeras clasificaciones, por eso se han desarrollado 3 categorías 
adicionales como la reacción tipo C (continuing), la reacción tipo D 
(delayed) y la reacción tipo E (end of use) 35. 
 
Tabla 3. Características de las RAM tipo A y B 35. 
 
 
Características Tipo A Tipo B 
Farmacología predecible Sí No 
Relacionada a la dosis Sí No 
Mortalidad Baja Alta 
Morbilidad Alta Baja 
Respuesta a la reducción de dosis Sí No 
Re-exposición Sí, con precaución No 
 
 
Evaluación de la causalidad. 
 
 
Para la evaluación la relación de causalidad de sospechas de RAM, existen 
diferentes algoritmos. En el Perú mediante resolución Directoral N° 813-2000- 
DG-DIGEMID aprobada en el año 2000, se adoptó el algoritmo Karch y Lasagna 
modificado por el sistema español de Farmacovigilancia 37 (ver anexo 9.5), el 
cual es un formato que reúne una series de preguntas con puntajes agrupadas 
en cinco factores determinantes de la relación de causalidad, los cuales son 
secuencia temporal adecuada, conocimiento previo, efecto del retiro del 
medicamento, efecto de reexposición al medicamento sospechoso, existencia de 
causas alternativas, factores contribuyentes que favorecen la relación de 
causalidad y exploraciones complementarias. Requiridos para completar la 
evaluación y determinar la gravedad de la RAM. Este algoritmo, a su vez 
categoriza las RAM según el puntaje obtenido en RAM definida, RAM probable, 
RAM posible, RAM condicional y RAM improbable. 
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Reacciones adversas a medicamentos (RAM) asociadas a colistina. 
Nefrotoxicidad. 
 
La nefrotoxicidad es el efecto adverso más común de colistina. De acuerdo a los 
estudios realizados por Grégoire et al. 22 y Pike et al. 38 la tasa de nefrotoxicidad 
puede oscilar entre 15% a 25% y aparece dentro de los primeros siete días de 
terapia 22,38 y la resolución de esta RAM es gradual según investigadores 
Grégoire et al.22, Çetin et al.27 y Cho et al. 39. El desarrollo de daño renal agudo 
durante la terapia con colistina se ha asociado con un mal pronóstico para 
pacientes con infecciones por bacterias gram negativas extremadamente 
resistentes 21. 
 
 
Los factores de riesgo encontrados en diferentes estudios incluyen la edad 
avanzada, antecedentes de insuficiencia renal, hipoalbuminemia, el uso 
concomitante de antiinflamatorios no esteroideos, aminoglucósidos, diuréticos 
de ASA y vancomicina. Algunos estudios sugieren que colistina se asocia a 
nefrotoxicidad por la dosis total acumulativa y la duración de la terapia 40. 
La clasificación de falla renal de acuerdo al criterio RIFLE (Risk, Injury, Failure, 
Loss, and End-Stage Kidney Disease) que se aprecia en la figura 4 es poco 
susceptible para ser afectada por otros factores que pueden determinar daño 
renal. El impacto de los resultados clínicos también es mayor, así como la 
determinación del grado de daño renal por RIFLE. Por lo tanto, para determinar 
la falla renal o reflejar una causa de daño por exposición a un agente nefrotóxico, 
el criterio RIFLE es más específico 21. 
 
El mecanismo de nefrotoxicidad aún no está dilucidado, algunos autores 
sugieren que está relacionado al mecanismo antibacteriano de las polimixinas 
38,41
, es decir, se altera la función de las células tubulares al incrementarse su 
permeabilidad conllevando a un aumento del flujo de agua, cationes y aniones 
que causa edema y lisis celular al igual que en ocurre en las células bacterianas. 
Esta acción depende de la concentración y duración del tratamiento 41. Por otro 
lado, según Grégoire et al. 22, la toxicidad de colistina podría ser debido a su 
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acumulación en el retículo y mitocondrias presentes en las células tubulares 
conllevando la modificación de la función celular bajo el estrés oxidativo 
consecuente. 
 
 
 
Incremento de creatinina ×1.5 Riesgo (R) 
 
 
Incremento de creatinina ×2 Injuria (I) 
 
 
 
Incremento de creatinina ×3 Falla (F) 
 
 
Pérdida completa de la función 
renal por más de cuatro Pérdida (Loss) 
semanas 
 
  
 Pérdida completa de la función 
renal por más de tres meses 
 Enfermedad renal en estadío 
final (ESKD) 
 
 
Figura 4. Esquema de clasificación RIFLE 38. 
 
 
Alteraciones electrolíticas. 
 
 
Las alteraciones electrolíticas asociadas al uso de colistina son escazos. Por 
ejemplo, el estudio retrospectivo de Alan et al. 42 realizado en neonatos, encontró 
que los niveles de magnesio y potasio se alteraron al final de la terapia con 
colistina. Similarmente, el estudio retrospectivo descriptivo realizado por Al- 
Lawama et al. 43 encontró hipokalemia, hipocalcemia, hiponatremia e 
hipomagnesemia en los pacientes que recibieron colistina, pero estas 
alteraciones electrolíticas no fueron significativas. Además, no se encontraron 
estudios recientes que hayan publicado casos de hipercloremia, sólo se tiene 
disponible el estudio de O’Connor et al. 44 que reportó el desarrollo de 
hipercloremia tras la administración de polimixina B y que se resolvió después 
de la discontinuación del antibiótico. 
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Así como la nefrotoxicidad, las alteraciones electrolíticas también podrían ser 
explicadas por la tubulopatía renal que resulta del mismo mecanismo tóxico 
sobre las células uroteliales de mamífero que producen hinchazón y lisis celular 
45–47
.
 
 
Neurotoxicidad. 
 
 
El mecanismo de neurotoxicidad causada por colistina no está aún dilucidado y 
se proponen diferentes vías para su desarrollo. Primero, Wadia et al. 48 indican 
que el desarrollo neurotóxico está fuertemente ligado a la mayor conversión de 
CMS (prodroga) a colistina (droga) en pacientes con excreción renal disminuida, 
lo que conlleva a un ciclo tóxico debido a la subsecuente acumulación de la forma 
activa. Del mismo modo, Nigam et al. 49, resalta monitorizar la función renal para 
evitar daños neurotóxicos e indica que la dosis acumulativa total de CMS 
administrada en comparación con una dosis única o diaria es la razón de que los 
síntomas neurotóxicos aparezcan después de los 4 días. Además, mencionan 
que colistina induce al bloqueo presináptico mioneural no-competitivo que 
conlleva al bloqueo neuromuscular. Según el libro Interacciones 
medicamentosas de Stockley 50 sugiere que a pesar de que el mecanismo para 
el bloqueo neuromuscular no está totalmente entendido, diferentes sitios de 
acción en la unión neuromuscular (pre y/o post, efecto sobre el canal de iones o 
receptores) están implicados. En general, Claus et al. 51, señalan que la 
neurotoxicidad es causada por la interacción directa del antibiótico con las 
neuronas. Mientras, Sengupta et al. 52 indican que las neuronas con alto 
contenido lipídico son particularmente afectadas y este daño neuronal se 
atribuye a una acción presináptica del antibiótico, el cual interfiere con el sitio 
receptor y bloquea la liberación de acetilcolina a la brecha sináptica. 
 
Eosinofilia. 
 
 
La eosinofilia es definida como el recuento absoluto de eosinófilos en sangre 
periférica mayor o igual a 500 eosinófilos/µL y se puede clasificar como leve, 
moderado o grave 53. Esta condición se produce porque los eosinófilos participan 
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activamente en la patogénesis de diversos procesos inflamatorios como son las 
infecciones víricas, bacterianas y parasitarias, daño tisular y enfermedades como 
adenocarcinoma 53 y las tipo alérgico producidas por medicamentos 54. Esta 
última, es importante porque según la literatura 41,55,56 se han reportado casos de 
eosinofilia asociada a colistina. El mecanismo por el cual colistina produce 
eosinofilia no ha sido dilucidado, pero según Myint et al 56 este efecto adverso 
puede producirse por la exposición a uno o más medicamentos. De acuerdo a 
Pichler 57, la eosinofilia es mediado por un mecanismo citotóxico conocido como 
reacción tipo II, en la cual se forman inmunoglubulinas G que pueden dirigirse a 
estructuras celulares o a la activación del complejo inmunitario, ambos eventos 
pueden conllevan a las destrucción o secuestro de células dianas como son las 
plaquetas. Asimismo, este efecto adverso asociado al uso de colistina puede 
desarrollarse a las 2 semanas de iniciada la terapia 56, como también lo apoya 
en recurso de información clínica UpToDate 53 y se resuelve a las dos semanas 
de interrumpirse la medicación 58. 
 
Trombocitopenia. 
 
 
La trombocitopenia se define como la disminución del recuento plaquetario 
menor de 100 x 109 plaquetas/L de sangre. El diagnóstico de la trombocitopenia 
se evidencia por la presencia de equimosis o petequias, pero en algunos casos 
puede no observarse inicialmente 59. Cientos de medicamentos han sido 
implicados en la patogénesis de la trombocitopenia inducida por una droga (TID). 
Sin embargo como aún no esta dilucidado el mecanismo por el que colistina 
induce a una trombocitopenia, el autor Kupeli S. 60, indicó que puede ocurrir por 
disminución en la producción de megacaricitos y/o por destrucción periférica de 
trombocitos. De acuerdo a Pichler 57, la trombocitopenia es producida por la fase 
tardía de las respuestas inmunes mediadas por los linfocitos Th2, también 
conocido como reacción tipoIVb. En esta fase se produce un incremento de 
interleucina 5, mediada por los linfocitos Th2, que induce a una inflamación 
eosinofílica en los tejidos, el cual es el tipo de célula inflamatoria característica 
en muchas reacciones de hipersensibilidad a medicamentos. Asimismo, de 
acuerdo a Kupeli 60, la trombocitopenia asociada al uso de colistina aparece al 
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tercer día de tratamiento y el mejoramiento de esta RAM fue gradual tras la 
suspensión del antibiótico. 
 
Diarrea asociada a antibiótico y asociada a Clostridium difficile. 
 
 
Las diarreas asociadas a antibióticos (DAA) y diarreas asociadas a Clostridium 
difficile (DACD) se han notificado en prácticamente todos los agentes 
antibacterianos y también se debería considerar cuando se usa colistimetato de 
sodio 61. Los mecanismos por los cuales los antibióticos causan diarrea se deben 
a los efectos directos sobre la mucosa intestinal y a la reducción de la 
concentración de flora fecal 62. En el primero, el antibiótico puede producir una 
alteración morfológica de la mucosa intestinal como el acortamiento de las 
vellosidades intestinales 63,64. En el segundo, la administración de antibióticos 
causa una alteración en la flora intestinal, lo que resulta en una pérdida de los 
procesos fisiológicos que involucran el metabolismo de los nutrientes como los 
carbohidratos 64. Asimismo, la alteración de la flora del colon producto de la 
acción del antibiótico crea condiciones propicias para la adquisición y/o 
proliferación de C. difficile, el cual es responsable de sólo aproximadamente de 
10% a 20% de los casos de DAA 62. Por último, algunos autores 63,65 indican que 
la DAA puede aparecer a las pocas horas hasta 6 u 8 semanas del inicio del 
tratamiento 63 y la DACD puede comenzar durante el tratamiento antibiótico hasta 
8 semanas de haber suspendido el tratamiento 65. 
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III. PARTE EXPERIMENTAL 
 
 
III.1. Materiales. 
 
 
III.1.1. Área de estudio. 
La presente investigación se ejecutó en el Hospital Nacional 
Edgardo Rebagliati Martins (HNERM)- EsSalud, localizado en la 
ciudad de Lima-Perú, el cual es un hospital de nivel IV, con una 
capacidad de 1900 camas. 
 
 
III.1.2. Población de estudio. 
Se trabajó con toda la población de estudio que estuvo constituida 
por 47 pacientes hospitalizados que usaron colistina durante su 
permanencia en el servicio de cuidados intensivos adultos del 
HNERM en el periodo de marzo a octubre del 2016. 
 
 
III.1.2.1. Criterios de inclusión. 
✓ Pacientes hospitalizados en UCI que recibieron colistina 
como mono o politerapia de acuerdo al petitorio 
farmacológico vigente de EsSalud 24. 
✓ Pacientes con diagnóstico definitivo o presuntivo. 
 
 
III.1.2.2. Criterios de exclusión. 
✓ Pacientes hospitalizados de quienes no se tuvo acceso a las 
historias clínicas. 
✓ Pacientes hospitalizados que recibieron tratamiento con 
colistina menor 72 horas. 
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III.1.3. Fuentes de información. 
✓ Historias clínicas. 
✓ Kardex de enfermería. 
✓ Resultados de laboratorio. 
✓ Cultivos. 
 
III.1.4. Herramientas de recolección de datos. 
 Formatos de seguimiento farmacoterapéutico de EsSalud 
(anexo 9.1). 
 Formato de resultados de laboratorio de EsSalud (anexo 
9.2). 
 Formato de seguimiento de cultivos (anexo 9.3). 
 
 
III.1.5. Herramientas para el análisis de datos. 
 Publicación científica No. 554 “Clasificación estadística 
internacional de enfermedades y problemas relacionados 
con la salud- CIE-10. 
 Formato del área de farmacia clínica de EsSalud para la 
identificación de problemas de salud relacionados al uso de 
los medicamentos (anexo 9.4). 
 Formato de evaluación de la causalidad del reporte de 
reacción adversa de DIGEMID (anexo 9.5). 
 Criterio RIFLE 38 (figura 4). 
 
 
III.2. Tipo de estudio. 
 
 
Se realizó un estudio observacional, prospectivo y longitudinal. 
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III.3. Metodología. 
 
 
III.3.1. Selección y seguimiento de pacientes. 
Diariamente se incorporó pacientes hospitalizados que cumplieron con 
los criterios de inclusión, a quienes se les hizo un seguimiento 
intensivo. 
 
III.3.2. Recolección de la información. 
Se realizó a través de los formatos mencionados en la sección III.1.5, 
los cuales sirvieron de soporte para filtrar los siguientes datos de 
interés: 
 
✓ Datos del paciente: edad, peso, sexo, puntaje APACHE II basal, 
puntaje SOFA basal, fecha de ingreso, antecedentes médicos 
(alergias, hábitos nocivos, etc.), relato cronológico del hecho, 
tiempo de estancia en UCI, motivo de ingreso y enfermedades 
concomitantes. 
✓ Datos de la indicación y pauta terapéutica: diagnóstico por el 
que se prescribe colistina, tipo de tratamiento antibiótico 
(empírico, definitivo, monoterapia o terapia combinada), 
frecuencia, dosis, vía de administración, horario y duración de 
la terapia con colistina. Para el caso de la dosificación de 
colistina se expresó en mg de actividad de colistina base 
(ACB)/kg/hora (ver conversión de dosis en la sección II.3 de 
generalidades). 
 
✓ Resultados de pruebas de laboratorio, resultados de cultivos y 
antibiogramas para identificar si las cepas son multidrogo 
resistentes (MDR)* 
*Se definió cepa multidrogo resistente como un patógeno que desarrolla 
resistencia hacia al menos un agente en tres o más categorías 
antimicrobianas 27. 
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III.3.3. Análisis de la información recolectada. 
Una vez obtenido los datos, estos se analizaron a través de las 
herramientas de la sección III.1.5. a fin de cumplir con los objetivos 
planteados: 
 
Descripción de diagnósticos que fueron tratados con colistina. 
✓ Se clasificó los signósticos de acuerdo a la publicación científica 
No. 554 -CIE 10 66. 
 
Resultados de la terapia con colistina. 
✓ Se definió la respuesta al tratamiento con colistina (ver tabla 4) 
en base al criterio microbiológico que se detalla en la tabla 5. 
 
Tabla 4. Definición de respuesta favorable y no favorable de acuerdo al criterio 
microbiológico. 
 
Tipo de respuesta al 
tratamiento 
 
Respuesta microbiológica 
Favorable Efectiva 
No favorable Falla 
Favorable/ No favorable No determinado* 
*Esta clasificación se detalla en la sección de resultdos. 
 
 
Tabla 5. Definición de respuesta microbiólogica. 
 
 
Efectiva 
Fue definido como la erradicación del agente infeccioso (P. aeruginosa 
y/o Acinetobacter sp.) al final del tratamiento 29. 
 
Falla 
Fue definido como la persistencia del agente infeccioso (P. aeruginosa 
y/o Acinetobacter sp.) en por lo menos uno de los cultivos al final del 
tratamiento 29. 
 
No 
determinado 
Se incluyó los casos en los que no se obtuvo cultivo posterior debido a: 
-La evaluación clínica de acuerdo al criterio medico durante los 
días de uso de colistina. 
-Muerte del paciente aún infectado con P. aeruginosa o A. 
baumannii durante el tratamiento con colistina. 
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Mortalidad dentro de los 30 días. 
 
✓ Se reportó la mortalidad dentro de los 30 días, es decir, el 
porcentaje de pacientes que fallecieron dentro de los 30 días de 
iniciado la terapia con colistina 5. 
 
Reacciones adversas asociadas al uso de colistina. 
✓ Se relacionó los problemas de salud con los medicamentos 
prescritos para cada paciente según fuentes de información* en 
el formato del área de farmacia clínica de EsSalud (anexo 9.4). 
 
✓ Luego, para identificar el grado de causalidad de las RAM 
asociadas al uso de colistina se evaluó a través del algoritmo 
de Karch y Lasagna modificado (anexo 9.5), el cual es el 
formato de análisis aplicado según las directivas de EsSalud 67. 
Asimismo, para dar soporte al puntaje otorgado en cada criterio 
del algoritmo se usó de apoyo los datos obtenidos de la sección 
III.3.2 y las siguientes fuentes de información: 
 
 
*Fuentes de información: UptoDate, Dynamed, Agencia 
Española de Medicamentos y Productos Sanitarios 
(AEMPS), libros Meyler’s Side Effects of Drugs 45 y 
Stockley’s Drug Interactions 50 y publicaciones científicas 
encontradas en motores de búsqueda como PubMed, 
EBSCO Host, Proquest Central, etc. 
 
✓ Para clasificar el grado de daño renal se usó el criterio RIFLE 38 
(ver figura 4) a través de la creatinina sérica (resultado 
disponible de las pruebas de laboratorio). Por lo tanto, riesgo se 
define como el aumento de la creatinina sérica en 1.5 veces su 
valor basal; injuria, como el aumento de la creatinina sérica en 
2 veces su valor basal y falla, como el aumento de la creatinina 
en 3 veces su valor basal. 
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III.3.4. Análisis estadístico. 
Posteriormente, la información analizada en el apartado III.3.3 se 
ingresaron y procesaron en el programa estadístico SPSS versión 20 
a fin de obtener los resultados finales acorde a los objetivos 
planteados. 
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IV. RESULTADOS 
 
 
IV.1. Características demográficas, características de la terapia, 
focos de infección y microorganismos. 
 
Las siguientes características demográficas se encuentran resumidas en la 
tabla 6. Durante el periodo de estudio se incluyó 47 pacientes de la UCI 
adultos, de los cuales la mayoría fueron de sexo masculino (82.98%). Estos 
pacientes tuvieron una edad promedio de 63.91 (46.67-81.16) y la mayoría 
de ellos (82.98%) tuvo una edad mayor o igual a 51 años. El promedio de 
puntuación APACHE II al inicio de la admisión fue de 18.02 (13.53-22.51) y 
el 89.37% de los pacientes presentaron puntuaciones entre 15 y 24, el cual 
indica un riesgo de mortalidad entre 25% y 40% (ver tabla 7). El promedio de 
puntuación SOFA al inicio de la admisión fue de 7.49 (4.28-10.70). La 
estancia en la UCI promedio fue de 36 (16.39-56.51) días. 
 
En 18 (38.30%) pacientes colistina fue iniciado empíricamente antes de 
obtener los resultados de los cultivos. De este grupo sólo en 10 pacientes se 
llegó a confirmar microbiológicamente la sospecha de la infección por 
bacterias gram negativas MDR. Por lo tanto, al término del estudio se 
encontró que 8 (17.02%) pacientes recibieron terapia empírica y 39 (82.98%) 
pacientes recibieron terapia definitiva de acuerdo al petitorio farmacológico 
de EsSalud (ver tabla 8). El promedio de días de tratamiento con colistina fue 
de 10 (5.94-14.69), el 48.94% de los pacientes usó colistina entre 6 y 10 días 
seguido de un 31.91% de pacientes que usó el antibiótico entre 11 y 15 días 
mientras que el 57.45% usó colistina por un periodo menor a 10 días (ver 
tabla 8). Los regímenes de dosificación más frecuentes fueron 5mg/kg de 
dosis de carga con 2.5mg/kg/Q12h de dosis de mantenimiento (46.81%; 
22/47) seguido de 2.5mg/kg/Q12h de dosis de mantenimiento (14.89%; 7/47) 
(ver tabla 9). Se encontró que la mayoría de los pacientes (87.22%) recibió 
terapia combinada y dentro de este grupo se obtuvo con mayor frecuencia la 
terapia doble de colistina asociada a un carbapenem (53.19%), seguido de 
colistina asociado a tigeciclina (17.02%). Mientras que, para el caso de 
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terapia triple, colistina asociada a meropenem y tigeciclina representó 6.38% 
(ver figura 5). 
 
Se encontró con mayor frecuencia la presencia de “1 solo foco de infección” 
(76.92%; 30/39). Considerando lo indicado, el foco de infección más 
frecuente fue la secreción bronquial (53.85%; 21/39) seguido de la sangre 
(12.82%; 5/39) (ver figura 6). Se encontró que las bacterias aisladas con 
mayor frecuencia fueron Acinetobacter baumannii/haemolyticus MDR 
(53.85%; 21/39) y Pseudomonas aeruginosa MDR (28.21%; 11/39) seguida 
de Pseudomonas aeruginosa sensible (12.82%; 5/39). También se encontró 
aislamientos dobles de Acinetobacter baumannii/haemolyticus MDR con 
Pseudomonas aeruginosa MDR (2.56%; 1/39) y Acinetobacter iwoffii sensible 
con Pseudomonas aeruginosa MDR (2.56%; 1/39) (ver tabla 10). 
 
 
Tabla 6. Resumen de las características demográficas de los pacientes que 
usaron colistina. 
 
 
Paciente Número total =47 
Sexo, 
número 
(%) 
Masculino 39 (82.98%) 
Femenino 8 (17.2%) 
Edad 
(años) 
[Rango]; (promedio ± desviación 
estándar) [46.67-81.16]; (63.91 ± 17.24) 
Mayores o igual de 51 años 39 (82.98%) 
Puntaje APACHE II basal. 
[Rango]; (promedio ± desviación 
estándar) 
 
[13.53-22.51]; (18.02 ± 4.49) 
Puntaje SOFA basal. 
[Rango]; (promedio ± desviación 
estándar) 
 
[4.28-10.70]; (7.49 ± 3.21) 
Días de 
estancia 
en la UCI 
(días) 
 
[Rango]; (promedio ± desviación 
estándar) 
 
[16.39-56.51]; (36.45 ± 20.06) 
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Tabla 7. Rangos de puntuación APACHE II basal de los pacientes que 
usaron colistina. 
 
Puntación 
APACHE II 
Porcentaje de 
Mortalidad (%) Frecuencia Porcentaje (%) 
0-4 4 0 0.00 
5-9 8 4 8.51 
10-14 15 1 2.13 
15-19 25 23 48.94 
20-24 40 19 40.43 
25-29 55 0 0.00 
30-34 75 0 0.00 
mayor a 34 85 0 0.00 
Total 47 100.00 
 
 
 
Tabla 8. Características de la terapia con colistina (tipos de terapia y 
rangos de días de uso de colistina). 
 
Paciente Número total= 47 
 
Tipos de terapia 
Empírico 8 (17.02%) 
Definitivo 39 (82.98%) 
 
 
Rangos de días de 
tratamiento con 
colistina 
De 4 a 5 días 04 (8.51%) 
De 6 a 10 días 23 (48.94%) 
De 11 a 15 días 15 (31.91%) 
De 16 a 20 días 02 (4.26%) 
De 21 a 25 días 3 (6.38%) 
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Tabla 9. Tipos de regímenes de dosificación. 
 
Tipo de dosis de 
carga 
Tipo de dosis de mantenimiento Frecuencia % 
5mg/kg 
300mg ACB* 
1.25mg/kg (75mg ACB) / Q12h 1 2.13 
2.5mg/kg (150mg ACB) /Q12h 22 46.81 
2.5mg/kg (150mg ACB) /Q24h 6 12.77 
3.33 mg/kg 
200mg ACB 
 
1.67mg/kg (100mg ACB) /Q24h 
 
4 
 
8.51 
2.5 mg/kg 
150mg ACB 
1.67mg/kg (100mg ACB) /Q24h 1 2.13 
1.67mg/kg (100mg ACB) /Q12h 1 2.13 
1.25mg/kg (75mg ACB) /Q12h 2 4.26 
0 mg/kg 
0mg ACB 
1.67mg/kg (100mg ACB) /Q24h 1 2.13 
1.67mg/kg (100mg ACB) /Q12h 2 4.26 
2.5mg/kg (150mg ACB) /Q12h 7 14.89 
Total 47 100.00 
*ACB: Actividad de colistina base. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 5. Tipos de terapia recibidas durante el tratamiento con colistina. 
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Figura 6. Tipos de focos de infección en el tratamiento definitivo con 
colistina. 
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Tabla 10. Tipos de bacterias aisladas que se encontró en el tratamiento 
definitivo con colistina. 
 
Tipos de bacterias Frecuencia Porcentaje 
Acinetobacter baumannii/haemolyticus MDR 21 53.85% 
Pseudomonas aeruginosa MDR 11 28.21% 
Pseudomonas aeruginosa sensible* 5 12.82% 
Acinetobacter baumannii/haemolyticus MDR con 
Pseudomonas aeruginosa MDR ** 
1 2.56% 
Acinetobacter iwoffii sensible con 
Pseudomonas aeruginosa MDR*** 
1 2.56% 
Total 39 100.00% 
 
*Corresponde a cinco de los diez pacientes con neumonía por P. aeruginosa. 
**Corresponde al aislamiento doble encontrado en el paciente con neumonía por P. 
aeruginosa e infección relacionada con un CVC por Acinetobacter. 
*** Corresponde al aislamiento doble encontrado en el paciente con neumonía e ITU por 
P. aeruginosa y bacteriemia por A. iwoffii. 
 
 
IV.2. Diagnósticos que fueron tratados con colistina. 
 
 
Dentro del grupo de paciente con tratamiento definitivo, colistina fue prescrito 
para tratar principalmente neumonía por P. aeruginosa (25.64%) y por 
Acinetobacter (28.21%) seguido de bacteriemia por Acinetobacter (5.13%). 
Además, como se aprecia en la tabla 11, se encontró más de un diagnóstico por 
el que se prescribió el antibiótico, es decir, el 71.49% (31/39) de los pacientes 
recibieron colistina por un solo diagnóstico mientras que el 17.95% (7/39) y 
2.56% (1/39) de los pacientes recibieron el antibiótico por presentar 2 y 3 
diagnósticos simultáneos respectivamente. 
 
Por otro lado, dentro del grupo de pacientes con tratamiento empírico, colistina 
fue prescrito para tratar principalmente sospecha de neumonía (37.50%) y shock 
séptico (37.50%) por bacterias gram negativas MDR. Asimismo, como se 
aprecia en la tabla 12, se encontró hasta dos diagnósticos por el que se 
prescribió colistina, en otras palabras, el 75.00% (6/8) de los pacientes recibieron 
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colistina por un solo diagnóstico mientras que el 25.00% (2/8) de los pacientes 
recibieron el antibiótico por presentar 2 diagnósticos simultáneos. 
 
 
Tabla 11. Diagnósticos para los cuales se prescribió colistina en el 
tratamiento definitivo. 
 
 CIE-10 Frecuencia Porcentaje 
 
1 
di
ag
nó
st
ico
 
Neumonía por P. aeruginosa * J15.1 10 25.64 
Neumonía por Acinetobacter J15.9 11 28.21 
Bacteriemia por Acinetobacter A41.5 5 12.82 
Infección relacionada con un CVC** A41.5 2 5.13 
ITU por P. aeruginosa N39.0 1 2.56 
Infección en el líquido peritoneal por P. aeruginosa K65.9 1 2.56 
Absceso hepático por P. aeruginosa K75.0 1 2.56 
 
2 
di
ag
nó
st
ico
s 
Neumonía por Acinetobacter 
Infección relacionada con un CVC por Acinetobacter 
J15.9 
A41.5 
2 5.13 
Neumonía por P. aeruginosa 
Infección relacionada con un CVC por Acinetobacter 
J15.1 
A41.5 
1 2.56 
Neumonía por Acinetobacter 
Bacteriemia por Acinetobacter 
J15.9 
A41.5 
1 2.56 
Neumonía por P. aeruginosa 
ITU por P. aeruginosa 
J15.1 
N39.0 
1 2,56 
Neumonía por P. aeruginosa 
Sepsis abdominal por P. aeruginosa 
J15.1 
A41.5 
1 2.56 
Infección relacionada con un CVC por Acinetobacter 
Fistula pleurocutánea por Acinetobacter 
A41.5 
I28.0 
1 2.56 
3 
di
ag
nó
st
ic
os
 
 
Neumonía por P. aeruginosa 
ITU por P. aeruginosa 
Bacteriemia por A. iwoffii 
 
J15.1 
N39.0 
A41.5 
 
 
1 
 
 
2.56 
 Total  39 100.00 
 
* Se encontró diez pacientes con neumonía, de los cuales cinco estuvieron infectados por P. 
aeruginosa sensible y el resto por P. aeruginosa MDR. 
**Se encontró dos pacientes con infección relacionada con un CVC, de los cuales uno estuvo 
infectado por P. aeruginosa y el otro por Acinetobacter. 
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Tabla 12. Diagnósticos para los cuales se prescribió colistina en el 
tratamiento empírico. 
 
 
CIE-10 Frecuencia Porcentaje 
 
 
1 
diagnóstico 
Sospecha de neumonía por bacterias gram 
negativas MDR 
J15.1 ó 
J15.9 
 
3 
 
37.50 
Sospecha de shock séptico por bacterias 
gram negativas MDR 
 
A41.9 
 
3 
 
37.50 
 
 
 
 
2 
diagnósticos 
Sospecha de neumonía por bacterias gram 
negativas MDR 
Sospecha de shock séptico 
J15.1 ó 
J15.9 
 
A41.9 
 
 
1 
 
 
12.50 
Sospecha de neumonía por bacterias gram 
negativas MDR 
Sospecha de ITU por bacterias gram 
negativas MDR 
J15.1 ó 
J15.9 
 
N39.0 
 
 
1 
 
 
12.50 
 
Total 
 
8 100.00 
 
 
IV.3. Resultados de la terapia. 
 
 
Se encontró que de los 39 pacientes que recibieron terapia definitiva con 
colistina, el 41.03% (16/39) obtuvieron una respuesta favorable al tratamiento, 
mientras que el 58.97% (23/39) obtuvieron una respuesta no favorable. 
 
En la tabla 13 se detalla los casos de respuestas favorables y no favorables de 
acuerdo al criterio microbiológico durante el tratamiento con colistina. 
 
Se encontró dos casos con respuesta microbiológica no determinada. A 
continuación, se detalla los criterios para considerarlos como respuesta 
microbiológica favorable: 
 
Caso 1: Se consideró a dos pacientes quienes a pesar de no tener cultivos 
microbiológicos de secreción bronquial post tratamiento al antibiótico, 
según criterio medico clínicamente se observó mejoría de los signos de 
infección por P. aeruginosa, no fallecieron durante el tratamiento con 
colistina y a uno de ellos fue dado de alta de la UCI. Lo mencionado fue 
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uno de los motivos por el cual el médico no solicitó la orden para el cultivo 
post tratamiento durante el periodo el uso colistina. 
 
Caso 2: Se consideró a tres pacientes quienes a pesar de no tener cultivos 
microbiológicos de secreción bronquial (primer paciente), cateter venoso 
central (segundo paciente) y en ambos focos de infección (tercer 
paciente) post tratamiento antibiótico, clínicamente se observó resolución 
de los signos de infección por P. aeruginosa (en el primer paciente) y A. 
baumannii (en los dos restantes) respectivamente además los pacientes 
fueron dados de alta de la UCI. Cabe precisar que estos criterios 
mencionados fueron determinantes para que el médico no solicite la orden 
para el cultivo post tratamiento durante el uso colistina. 
 
Se encontró dos casos con respuesta microbiológica no determinada. A 
continuación, se detalla los criterios para considerarlos como respuesta 
microbiológica no favorable: 
 
Caso 3: Se consideró a cuatro pacientes quienes no tuvieron un cultivo 
posterior. Culminaron el tratamiento con colistina; sin embargo, por criterio 
medico persistieron con mal pronóstico y signos de infección por P. 
aeruginosa en secreción bronquial en un paciente, por A. 
baumannii/haemolyticus en secreción bronquial en un paciente y por A. 
baumannii/haemolyticus en sangre en dos pacientes durante el uso de 
colistina. 
 
Caso 4: Se consideró a doce pacientes aún infectados por A. 
baumannii/haemolyticus o P. aeruginosa quienes fallecieron durante el 
tratamiento con colistina. A. baumannii se aisló en sangre (3 pacientes), 
en secreción bronquial (1 paciente) y en secreción bronquial-CVC (1 
paciente). Mientras P. aeruginosa se aisló en secreción bronquial (4 
pacientes), en CVC (1 paciente) y en secreción bronquial-orina (1 
paciente). Solo un paciente se infectó en CVC por A. 
baumannii/haemoliticus y en secreción bronquial por P. aeruginosa. 
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Tabla 13. Respuesta al tratamiento de acuerdo al criterio microbiológico 
durante el tratamiento. 
 
Respuesta 
microbiológica 
Tipo de respuesta al 
tratamiento 
F (%) F (%) 
Favorable 
Efectiva 11 (28.21%) 16 
(41.03%) No determinado 5 (12.82%) 
No favorable 
Falla 7 (17.94%) 23 
(58.97%) No determinado 16 (41.03%) 
Total 
39 (100%) 39 
(100%) 
 
IV.4. Mortalidad dentro de los 30 días. 
 
 
Se obtuvo una mortalidad dentro de los 30 días de 51.06 % el cual representa 
24 de 47 pacientes que fallecieron dentro de los 30 días de iniciada la terapia 
con colistina. Asimismo, de los 24 pacientes fallecidos, 14 representan los 
fallecidos durante el tratamiento definitivo (ver figura 7). 
 
 
 
Figura 7. Porcentaje de mortalidad dentro de los 30 días. 
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IV.5. Reacciones adversas asociadas al uso de colistina. 
 
 
La incidencia de nefrotoxicidad que se valuó mediante el criterio RIFLE fue de 
61.70% (29/47). Luego de analizar por el algoritmo Karch y Lasagna modificado 
se obtuvo que solo el 21.28% (10/47) estuvo asociada al uso de colistina (ver 
tabla 14) por el puntaje otorgado. Solamente a uno de los tres pacientes que 
desarrollaron falla se le otorgó un puntaje de 5, mientras que a los nueve 
restantes se les otorgaron un puntaje de 4 que los clasifica como RAM posible. 
 
A continuación, se detallará los factores que condicionaron para otorgarles 
dichos puntajes: 
 
Para el puntaje 5, hubo secuencia temporal, es decir, el paciente experimentó 
riesgo de nefrotoxicidad a partir del tercer día de tratamiento, luego desarrolló 
injuria al cuarto día y finalmente desarrolló falla al octavo día de tratamiento con 
colistina. Además, hubo una disminución gradual de creatinina a partir del 
séptimo día de la suspensión del antibiótico que pudo estar asociado al 
mejoramiento de la función renal verificado a través de las pruebas de 
laboratorio. 
 
Para el puntaje 4: en cuanto a los 09 casos restantes, la RAM apareció al quinto, 
séptimo y octavo día de tratamiento para los casos de riesgo, injuria y falla 
respectivamente. Sin embargo, para estos nueve casos no se pudo evaluar el 
efecto del retiro del antibiótico porque los pacientes fallecieron durante el 
tratamiento o días después de finalizar la terapia. 
 
Para la evaluación de la existencia de causas alternativas, se obtuvo como 
sustento explicaciones más verosímiles como la edad, el puntaje APACHE, 
diabetes, hipertensión arterial, hipoalbuminemia y el uso concomitante de 
medicamentos nefrotóxicos como vancomicina. 
 
Se debe agregar que la nefrotoxicidad se clasificó como reacción del tipo A 
porque este mecanismo puede ser precedido por su farmacología, es decir, así 
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como el efecto antibacteriano de colistina conlleva a la muerte bacteriana, el 
efecto tóxico renal también podría ser explicado por un mecanismo similar. 
Según la gravedad se clasificó como serio porque hubo un ajuste de dosis y 
reemplazo de vancomicina por linezolid. 
 
Por otro lado, se encontró en total que 26 pacientes de 47 (55.32%) desarrollaron 
alteraciones electrolíticas de los cuales todos presentaron hipercloremia y de 
los demás se encontró a 2 pacientes (4.26%) con hiponatremia, 21 pacientes 
(44.68%) con hipokalemia, 4 pacientes (8.51%) con hipomagnesemia, 24 
pacientes (51.06%) con hipocalcemia y 3 pacientes (6.38%) con hipofosfatemia. 
Luego de analizar la causalidad por el algoritmo de Karch y Lasagna modificado 
se encontró que sólo 3 pacientes de los 26 (6.38%) desarrollaron alteraciones 
electrolíticas asociados al uso de colistina. Un paciente desarrolló hiponatremia 
con hipomagnesemia, otro paciente desarrolló hipokalemia con hipercloremia y 
finalmente un paciente desarrolló sólo hipokalemia. En las tablas del 15 al 20 se 
detalla el porcentaje de tipos de alteraciones electrolíticas de éstos tres 
pacientes. Asimismo, no se encontró pacientes con hipocalcemia ni 
hipofosfatemia que estuvieran asociados al uso de colistina. Es importante 
resaltar que a todas éstas alteraciones electrolíticas asociadas al uso de 
colistina, se les otorgó un puntaje de 4 que los clasificó como RAM posible. 
 
Para la evaluación de la existencia de causas alternativas, se obtuvo como 
sustento explicaciones con mayor verosimilitud como patologías de base y el uso 
de medicamentos concomitantes que se detalla a continuación: 
 
Para hiponatremia se encontró antecedentes como neumonía, sepsis y falla 
renal. Para hipomagnesemia se encontró el uso de caspofungina y tacrolimus. 
Para hipokalemia se encontró el uso de insulina e hipomagnesemia antes de 
iniciar el tratamiento con colistina. Finalmente, para hipercloremia se encontró 
que tenía diarrea y daño renal. 
 
Además, todos los casos de alteraciones electrolíticas fueron clasificados como 
no serio a excepción de la hipomagnesemia ya que se requirió la administración 
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intravenosa de sulfato de magnesio como medida de soporte. Asimismo, fueron 
clasificadas como reacciones del tipo A. 
 
Por otra parte, se encontraron 3 casos (6.38%) con neurotoxicidad tales como 
bloqueo neuromuscular y síndrome convulsivo de los cuales, luego de analizar 
la causalidad por el algoritmo de Karch y Lasagna modificado, no se encontró 
asociación con el uso de colistina. (ver tablas 21 y 22) por lo que al caso de 
bloqueo neuromuscular se le otorgó un puntaje de 3 que lo clasifica como RAM 
condicional y a los dos casos de síndrome convulsivo se les otorgó un puntaje 
de 01 y -02 que los clasifica como RAM condicional e improbable 
respectivamente. 
 
En relación a la eosinofilia se encontraron 9 casos (19.15%) de los cuales luego 
del análisis a través del algoritmo de Karch y Lasagna modificado, sólo 3 casos 
(6.38%) estuvieron asociados al uso de colistina (ver tabla 23) porque se les 
otorgó un puntaje de 4 que los clasifica como RAM posible. Los factores que 
permitieron indicar este grado de causalidad fueron la secuencia temporal, es 
decir, la RAM apareció al día 8, 12 y 16 de iniciada la terapia con colistina y la 
resolución progresiva de los valores de eosinofilia dentro de las dos semanas 
posteriores a la suspensión del antibiótico. 
 
Para la evaluación de la existencia de causas alternativas relacionadas a 
eosinofilia, se obtuvo como sustento explicaciones más verosímiles como 
patologías de base y el uso de medicamentos concomitantes. Para un paciente 
fue el uso de ciprofloxaxino y meropenem; el otro por el uso de linezolid y el 
último paciente presentó como antecedente adenocarcinoma. Es importante 
resaltar que la eosinofilia se clasificó como RAM no seria porque los pacientes 
no desarrollaron rash cutáneo ni lesiones a órganos que necesitaran alguna 
medida terapéutica. Asimismo, la eosinofilia se clasificó como reacción tipo B 
porque no está relacionada a la acción farmacológica del antibiótico, sino a 
posibles mecanismos inmunológicos causado por la exposición a uno o más 
medicamentos. 
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Se encontraron 19 casos (40.43%) de trombocitopenia de los cuales luego de 
analizar la causalidad por el algoritmo de Karch y Lasagna modificado, sólo un 
caso (2.13%) estuvo asociado al uso de colistina. (ver tabla 24) porque se les 
otorgó un puntaje de 4 que los clasifica como RAM posible. Los factores que 
permitieron indicar este grado de causalidad fueron el desarrollo de la RAM el 
día tres de tratamiento y el restablecimiento de los valores normales de plaqueta 
a la semana del retiro del antibiótico. 
 
Para la trombocitopenia se obtuvo como resultado explicaciones alternativas con 
más versosimilitud el uso de imipenem y la injuría hepática como antecedentes. 
Cabe precisar que esta RAM se clasificó como no seria porque no se tomó 
medidas terapéuticas. Además, se clasificó la trombocitopenia como reacción 
tipo B, porque probablemente no depende del mecanismo de acción del 
antibiótico, sino de procesos inmunológicos. 
 
Se encontraron 12 casos (25.53%) de problemas gastrointestinales como 
diarrea asociada al antibiótico (DAA) en 10 casos y diarrea asociada a C. difficile 
(DACD) en 02 casos. Luego del análisis Karch y Lasagna modificado, sólo 06 
casos (12.77%) estuvieron relacionados al uso colistina (05 relacionado a diarrea 
y 01 a DACD) (ver tablas 25 y 26) por el puntaje otorgado que los clasificó como 
RAM posible. 
 
Para tres de los cinco casos con diarrea asociada a colistina se les otorgó un 
puntaje de 4 y fue clasificada como RAM seria porque fue necesario la 
suspension del antibiótico concomitante y de la administración de nutrición 
enteral. El factor que permitió indicar este grado de causalidad fue la aparición 
de RAM al día dos, seis y diez después de iniciada la terapia con colistina. 
Mientras que para los dos casos restantes se les otorgó un puntaje de 5 y la RAM 
fue clasificada com no serio. El factor que permitió indicar este grado de 
causalidad fue la aparición de la diarrea al día seis y doce de iniciada la terapia 
con el antibiótico en estudio y desaparición gradual de la RAM al día seis y siete 
después de suspender colistina. 
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Además, para el único caso de DACD que se le otorgó un puntaje de 5, los 
factores que permitieron indicar este grado de causalidad fueron la secuencia 
temporal porque la diarrea apareció al día 4 de terapia y el mejoramiento gradual 
de la RAM debido al tratamiento de la misma. Se clasificó como una reacción 
adversa seria porque se necesitó medidas terapéuticas como el uso de 
metronidazol por 11 días, dieta a base de cocimiento de arroz y antidiarreicos 
como loperamida con lo cual disminuyó las deposiciones. 
 
Asimismo, para la evaluación de la existencia de causas alternativas en los casos 
con DAA, se obtuvo como sustento otras explicaciones con más verosimilitud 
como el uso de meropenem para dos pacientes, el uso de tigecilina en dos 
pacientes y el uso de meropenem como concomitancia para un paciente. 
Mientras que para el paciente con DAAC fue solo el uso concomitante con 
meropenem. 
 
Ambos problemas gastrointestinales se clasificaron como RAM tipo A porque 
están relacionados con la farmacología secundaria del antibiótico, en otras 
palabras, representa una respuesta que puede ser precedido por la acción 
farmacológica del antibiótico (bactericida). 
 
 
Tabla 14. Nefrotoxicidad analizada por el algoritmo Karch y Lasagna modificado 
para encontrar la asociación de la RAM al uso de colistina. 
 
Tipo de 
nefrotoxici 
dad 
Nefrotoxicidad 
total 
Clasificación de la RAM luego del análisis por Karch y Lasagna 
modificado 
Nefrotoxicida 
d asociada a 
colistina** 
 
RIFLE F* 
n=47 
 
% 
RAM 
improbable 
RAM 
condicional 
RAM 
posible 
RAM 
probable 
RAM 
definitiva F* 
n=47 
 
% 
F* % F* % F* % F* % F* % 
Riesgo (R) 04 8.51 00 0.00 02 4.26 02 2.13 00 0.00 00 0.00 02 4.26 
Daño (I) 09 19.15 04 8.51 00 0.00 05 4.26 00 0.00 00 0.00 05 10.64 
Falla (F) 05 10.64 00 0.00 02 4.26 03 2.13 00 0.00 00 0.00 03 6.38 
Pérdida (L) 
11 23.40 11 23.40 00 0.00 00 0.00 00 0.00 00 0.00 00 0.00 ESKD (E) 
Total 29 61.70 15 31.91 04 8.51 10 21.28 00 0.00 00 0.00 10 21.28 
 
*F: Frecuencia. 
**RAM asociada al uso de colistina representa la suma de pacientes con RAM posible, probable y definitiva.  
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Tabla 15. Hiponatremia analizada por el algoritmo Karch y Lasagna modificado 
para encontrar la asociación de la RAM al uso de colistina. 
 
 
Hiponatremia 
Clasificación de la RAM luego del análisis por Karch y Lasagna modificado Alteración 
electrolítica 
asociada a 
colistina** 
RAM improbable RAM 
condicional 
RAM 
posible 
RAM 
probable 
RAM 
definitiva 
F* 
n=47 % F* % F* % F* % F* % F* % 
F* 
n=47 % 
02 4.26 01 2.13 00 0.00 01 2.13 00 0.00 00 0.00 01 2.13 
 
*F: Frecuencia. 
**RAM asociada al uso de colistina representa la suma de pacientes con RAM posible, probable y definitiva.  
 
 
 
Tabla 16. Hipokalemia analizada por el algoritmo Karch y Lasagna modificado para 
encontrar la asociación de la RAM al uso de colistina. 
 
 
Hipokalemia 
Clasificación de la RAM luego del análisis por Karch y Lasagna modificado Alteración 
electrolítica 
asociada a 
colistina** 
 
RAM improbable RAM 
condicional 
RAM 
posible 
RAM 
probable 
 
RAM definitiva 
F* 
n=47 % F* % F* % F* % F* % F* % 
F* 
n=47 % 
21 44.68 13 27.66 06 12.77 02 4.26 00 0.00 00 0.00 02 4.26 
 
*F: Frecuencia. 
**RAM asociada al uso de colistina representa la suma de pacientes con RAM posible, probable y definitiva.  
 
 
 
Tabla 17. Hipercloremia analizada por el algoritmo Karch y Lasagna modificado para 
encontrar la asociación de la RAM al uso de colistina. 
 
 
Hipercloremia 
Clasificación de la RAM luego del análisis por Karch y Lasagna modificado Alteración 
electrolítica 
asociada a 
colistina** 
RAM improbable RAM 
condicional 
RAM 
posible 
RAM 
probable 
RAM 
definitiva 
F* 
n=47 % F* % F* % F* % F* % F* % 
F* 
n=47 % 
26 55.32 18 38.30 07 14.89 01 2.13 00 0.00 00 0.00 01 2.13 
 
 
*F: Frecuencia. 
**RAM asociada al uso de colistina representa la suma de pacientes con RAM posible, probable y definitiva.  
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Tabla 18. Hipomagnesemia analizada por el algoritmo Karch y Lasagna modificado para 
encontrar la asociación de la RAM al uso de colistina. 
 
 
Hipomagnese 
mia 
Clasificación de la RAM luego del análisis por Karch y Lasagna modificado Alteración 
electrolítica 
asociada a 
colistina** 
RAM improbable RAM 
condicional 
RAM 
posible 
RAM 
probable 
RAM 
definitiva 
F* 
n=47 % F* % F* % F* % F* % F* % 
F* 
n=47 % 
04 8.51 02 4.26 01 02.13 01 2.13 00 0.00 00 0.00 01 2.13 
 
*F: Frecuencia. 
**RAM asociada al uso de colistina representa la suma de pacientes con RAM posible, probable y definitiva.  
 
 
 
Tabla 19. Hipocalcemia analizada por el algoritmo Karch y Lasagna modificado 
para encontrar la asociación de la RAM al uso de colistina. 
 
 
 
Hipocalcemia 
Clasificación de la RAM luego del análisis por Karch y Lasagna modificado Alteración 
electrolítica 
asociada a 
colistina** 
RAM improbable RAM 
condicional 
RAM 
posible 
RAM 
probable 
RAM 
definitiva 
F* 
n=47 % F* % F* % F* % F* % F* % 
F* 
n=47 % 
24 51.06 22 46.81 02 04.26 00 0.00 00 0.00 00 0.00 00 0.00 
 
*F: Frecuencia. 
**RAM asociada al uso de colistina representa la suma de pacientes con RAM posible, probable y definitiva.  
 
 
Tabla 20. Hipofosfatemia analizada por el algoritmo Karch y Lasagna modificado para 
encontrar la asociación de la RAM al uso de colistina. 
 
 
Hipofosfatemi 
a 
Clasificación de la RAM luego del análisis por Karch y Lasagna modificado Alteración 
electrolítica 
asociada a 
colistina** 
RAM improbable RAM 
condicional 
RAM 
posible 
RAM 
probable 
RAM 
definitiva 
F* 
n=47 % F* % F* % F* % F* % F* % 
F* 
n=47 % 
03 6.38 02 4.26 01 02.13 00 0.00 00 0.00 00 0.00 00 0.00 
 
*F: Frecuencia. 
** RAM asociada al uso de colistina representa la suma de pacientes con RAM posible, probable y definitiva.  
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Tabla 21. Bloqueo neuromuscular analizado por el algoritmo Karch y Lasagna 
modificado para encontrar la asociación de la RAM al uso de colistina. 
 
 
Bloqueo 
neuromuscular 
Clasificación de la RAM luego del análisis por Karch y Lasagna modificado Alteración 
electrolítica 
asociada a 
colistina** 
RAM improbable RAM 
condicional 
RAM 
posible 
RAM 
probable 
RAM 
definitiva 
F* 
n=47 % F* % F* % F* % F* % F* % 
F* 
n=47 % 
01 2.13 00 0.00 01 2.13 00 0.00 00 0.00 00 0.00 00 0.00 
 
*F: Frecuencia. 
** RAM asociada al uso de colistina representa la suma de pacientes con RAM posible, probable y definitiva.  
 
 
Tabla 22. Síndrome convulsivo analizado por el algoritmo Karch y Lasagna modificado 
para encontrar la asociación de la RAM al uso de colistina. 
 
 
 
Síndrome 
convulsivo 
Clasificación de la RAM luego del análisis por Karch y Lasagna modificado Alteración 
electrolítica 
asociada a 
colistina** 
RAM improbable RAM 
condicional 
RAM 
posible 
RAM 
probable 
RAM 
definitiva 
F* 
n=47 % F* % F* % F* % F* % F* % 
F* 
n=47 % 
02 4.26 02 4.26 00 0.00 00 0.00 00 0.00 00 0.00 00 0.00 
 
 
*F: Frecuencia. 
** RAM asociada al uso de colistina representa la suma de pacientes con RAM posible, probable y definitiva.  
 
 
Tabla 23. Eosinofilia analizada por el algoritmo Karch y Lasagna modificado para 
encontrar la asociación de la RAM al uso de colistina. 
 
 
 
Eosinofilia 
 
Clasificación de la RAM luego del análisis por Karch y Lasagna modificado 
Eosinofilia 
asociada a 
colistina** 
F* 
n=47 
 
% 
RAM 
improbable 
RAM 
condicional 
RAM 
posible 
RAM 
probable 
RAM 
definitiva F* 
n=47 
 
% 
F* % F* % F* % F* % F* % 
09 19.15 06 12.77 00 0.00 03 6.38 00 0.00 00 0.00 03 6.38 
 
F*: Frecuencia. 
** RAM asociada al uso de colistina representa la suma de pacientes con RAM posible, probable y definitiva.  
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Tabla 24. Trombocitopenia analizada por el algoritmo Karch y Lasagna modificado 
para encontrar la asociación de la RAM al uso de colistina. 
 
 
Trombocito- 
penia 
 
Clasificación de la RAM luego del análisis por Karch y Lasagna modificado 
Trombocitop 
enia 
asociada a 
colistina** 
F* 
n=47 
 
% 
RAM 
improbable 
RAM 
condicional 
RAM 
posible 
RAM 
probable 
RAM 
definitiva F* 
n=47 
 
% 
F* % F* % F* % F* % F* % 
19 40.43 13 27.66 05 10.64 01 2.13 00 0.00 00 0.00 01 2.13 
 
*F: Frecuencia. 
** RAM asociada al uso de colistina representa la suma de pacientes con RAM posible, probable y definitiva.  
 
 
 
Tabla 25. Diarrea analizada por el algoritmo Karch y Lasagna modificado para 
encontrar la asociación de la RAM al uso de colistina. 
 
Diarrea Clasificación de la RAM luego del análisis por Karch y Lasagna modificado RAM asociada 
a colistina** 
F* 
n=47 
 
% RAM improbable 
RAM 
condicional 
RAM 
posible 
RAM 
probable 
RAM 
definitiva F* 
n=47 
 
% 
F* % F* % F* % F* % F* % 
10 21.28 02 4.26 03 6.38 05 10.64 00 0.00 00 0.00 05 10.64 
 
*F: Frecuencia. 
** RAM asociada al uso de colistina representa la suma de pacientes con RAM posible, probable y definitiva.  
 
 
 
 
 
Tabla 26. Diarrea asociada a C. dIfficile analizada por el algoritmo Karch y Lasagna 
modificado para encontrar la asociación de la RAM al uso de colistina. 
 
Diarrea asociada 
a C. dIfficile 
 
Clasificación de la RAM luego del análisis por Karch y Lasagna modificado 
RAM 
asociada a 
colistina** 
F* 
n=47 
 
% 
RAM 
improbable 
RAM 
condicional 
RAM 
posible 
RAM 
probable 
RAM 
definitiva F* 
n=47 
 
% 
F* % F* % F* % F* % F* % 
02 4.26 01 2.13 00 0.00 01 2.13 00 0.00 00 0.00 01 2.13 
 
*F: Frecuencia. 
** RAM asociada al uso de colistina representa la suma de pacientes con RAM posible, probable y definitiva.  
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V. DISCUSIÓN 
 
El presente estudio observacional prospectivo describió el uso de colistina en 47 
pacientes de la UCI adultos del HNERM. A pesar de que la mayoría de los 
pacientes recibieron terapia definitiva de acuerdo a las indicaciones del petitorio 
farmacológico de EsSalud 24 se encontró un porcentaje menor de pacientes que 
inició un tratamiento empírico. De manera similar los estudios peruano y 
brazileño de Bruno 6 y Tanita et al. 68 respectivamente reportaron que colistina 
también se usó como terapia empírica inicial. Según un estudio 69 colistina puede 
ser considerado como terapia empírica inicial en caso de una NAV con inicio 
tardío si los datos microbiológicos sugieren alta probabilidad de infección por A. 
baumannii sensible a colistina. Asimismo, es importante resaltar que se decidió 
incluir a los pacientes que no se llegaron a confirmar microbiológicamente la 
sospecha de una infección por patógenos gram negativos MDR (terapia 
empírica) para evaluar las reacciones adversas desencadenadas durante el uso 
del antibiótico. Dentro del grupo de bacterias, la que se aisló con mayor 
frecuencia fue Acinetobacter baumannii/ haemolyticus MDR seguida de P. 
aeruginosa MDR. Similarmente, las bacterias aisladas con mayor frecuencia en 
los estudios realizados en pacientes críticos tratados con colistina también 
fueron A. baumannii MDR y P. aeruginosa MDR 70. 
 
Con relación a los diagnósticos, los más frecuentes en el grupo de terapia 
definitiva fueron neumonía y bacteriemia por P. aeruginosa y/o por 
Acinetobacter. Mientras que para el grupo de terapia empírica fueron las 
sospechas de neumonía y shock séptico por bacterias gram negativas MDR. De 
manera similar, los diagnósticos más frecuentes encontrados en dos estudios 
68,71 fueron la NAV y bacteriemia. Esta realidad, permite indicar que colistina se 
prescribe con mayor frecuencia según el petitorio farmacológico de EsSalud 24, 
el cual refiere autorizarlo para tratar infecciones por P. aeruginosa y A. baumannii 
con multidrogorresistencia documentada. 
 
En el presente estudio desde el punto de vista microbiológico se obtuvo una baja 
respuesta favorable con el uso de colistina. Estos resultados se podrían 
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explicar por la concentración minima ihibitoria (CMI) de P. aeruginosa y A. 
baumannii frente al antibiótico colistina como lo indica el autor Binh et al. 72. Si 
bien es cierto durante el periodo de estudio los antibiogramas del HNERM no 
reportaron el CMI de ambas bacterias para colistina se conoce que este valor 
varía según la European Commitee on Antimicrobial Susceptibility Testing 
(EUCAST) 73 y la Clinical Laboratories Standards Institute (CLSI) 74. Para el 
primero, el punto de corte para Pseudomonas spp. y Acinetobacter spp. es 2mg/L 
mientras que para el segundo la sensibilidad y resistencia son ≤ 2 y ≥ 4 para 
ambas bacterias. Por lo que es de suma importancia incluir y tomar en 
consideración la evaluación del CMI en los antibiogramas porque actualmente 
se están registrando resistencias a colistina por P. aeruginosa y A. baumannii 75– 
77
.
 
 
Por otro lado, en este estudio se evidenció una amplia variabilidad de 
esquemas de dosificación que también pudo haber influenciado en el resultado 
obtenido. Esto se puede reforzar mediante el estudio realizado por Dalfino et al. 
78 en donde indica que una dosis alta e intervalos prolongados resulta en un 
tratamiento más efectivo. A pesar de que el presente estudio presentó datos 
demográficos y duración de tratamiento promedio similares a la investigación de 
Dalfino et al., no se obtuvo un alto porcentaje de respuesta favorable porque el 
38.30% de los pacientes recibieron dosis de carga inferior a la propuesta por este 
autor. Asimismo, es importante considerar que aún no existe un consenso único 
o estandarizado de los regímenes de dosificación. Mientras Rosales et al.25 
recomienda administrar una dosis de carga de 6-9MUI (200-300mgACB); la 
European Medicine Agency (EMA) 79 sugiere administrar una dosis de carga de 
9MUI (300mg ACB) a pacientes críticos. 
 
En este estudio, el 53% de los pacientes usó colistina asociada a un carbapenem 
y el 2% de paciente recibió terapia asociada a sulbactam. Este tipo de 
combinación terapéutica también pudo ser otro factor que influenció en el 
resultado del tratamiento con colistina porque de acuerdo al estudio de Kengla 
80
, la terapia asociada a sulbactam demostró superioridad en términos de cura 
microbiológica. 
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En este estudio el 57.45% de pacientes usó colistina menos de 10 días, este 
factor también pudo influenciar de manera no favorable en el resultado final del 
tratamiento porque de acuerdo a Chastre et al. 81 los tratamientos largos podrían 
ser más adecuados a fin de prevenir la reaparición de NAV causada por P. 
aeruginosa o especies de Acinetobacter. Se debe tener en cuenta que la ficha 
técnica de la AEMPS 61 recomienda que la dosis y duración de tratamiento deben 
ser acorde a la gravedad de la infección así como la respuesta clínica y se debe 
respetar las guías clínicas. Sin embargo, las guías Sanford 82 y Hopkins 83 sólo 
indican los regímenes de dosificación, por lo que la duración de uso depende del 
criterio médico. 
 
En el presente se obtuvo una la alta tasa (51.06%) de mortalidad dentro de los 
30 días, es decir 24 pacientes fallecieron dentro de los 30 días de iniciada la 
terapia con colistina y de los cuales 14 pacientes (29.9%) fallecieron durante el 
tratamiento. De manera similar, el estudio retrospectivo observacional peruano 
realizado por Saavedra 5, quien evaluó la efectividad del uso de colistina en el 
HNERM a través de la mortalidad dentro de los 30 días, obtuvo un porcentaje de 
este parámetro de efectividad de 52.17% y según el autor fallecieron por shock 
séptico y falla multiorgánica. Sin embargo, en este estudio no se puede aseverar 
que la causa de mortalidad dentro de los 30 días sea por las infecciones 
causadas por P. aeruginosa y A. baumannii porque los pacientes presentaron 
otras comorbilidades e infecciones. 
 
En el presente estudio, la incidencia de nefrotoxicidad asociada al uso de 
colistina luego del análisis por el algoritmo de Karch y Lasagna modificado fue 
de 21.28%. De manera similar, un estudio prospectivo 84 realizado en la UCI 
encontró una incidencia de nefrotoxicidad de 39.3% durante el uso de colistina y 
el único factor de riesgo asociado fue la alta dosis de colistina administrada (≥ 
300mg ACB/día) mientras que en otro estudio retrospectivo observacional 72 se 
encontró que sólo el 21.4% desarrolló nefrotoxicidad durante el tratamiento al 
haberles administrado menor dosis diaria promedio de colistina (110mg ACB) en 
comparación con estudios previos. Asimismo, otro estudio retrospectivo 85 
observacional llevado a cabo en la UCI, obtuvo un porcentaje de nefrotoxicidad 
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de 28.6% y los únicos factores de riesgos relacionados fueron la edad avanzada, 
altos niveles de creatinina basal, diabetes mellitus y enfermedad pulmonar 
obstructiva crónica. Adicionalmente, otros estudios 70,86,87 reportan que los 
factores de riesgo asociados a la nefrotoxicidad son el género, puntaje de 
APACHE, hipoalbuminemia, enfermedad de fondo, uso de drogas nefrotóxicas 
concomitantes y duración de tratamiento con colistina. 
 
Las causas alternativas que pudieron haber contribuido al desarrollo de la 
nefrotoxicidad para los 10 casos fueron la edad avanzada (en promedio 63.91 
años), alto puntaje de APACHE II inicial (en promedio 18.02), enfermedades de 
fondo como diabetes e hipertensión y el uso de drogas nefrotóxicos 
concomitantes (excepto para el único caso con puntaje 5) como vancomicina 88 
y la hipoalbuminemia 70,86,89. Además, en este estudio la nefrotoxicidad de 
acuerdo a la gravedad fue clasificada como seria porque se realizó un ajuste de 
dosificación lo cual también es reportado por los investigadores Spapen et al. 70 
y Landersdorfer et al. 90. Otro criterio a tomado en cuenta es el reemplazo por 
drogas menos nefrotoxicas como es el caso de vancomicina por linezolid 88, 91. 
 
Es importante resaltar que la monitorización de la función renal y el ajuste de 
dosificación (antes y durante el tratamiento) pudieron ser los factores principales 
para obtener una baja incidencia de nefrotoxicidad asociada al uso de colistina 
como también lo refuerzan Spapen et al. 70. Asimismo, el periodo corto de 
tratamiento con colistina (≤10días) en el 57.45% de los pacientes también pudo 
ser un factor que permitió obtener una baja incidencia de nefrotoxicidad asociado 
al uso de colistina. Según Ordooei et al 92, el estudio realizado por Hartzell et al. 
93 permitió sugerir que la duración de tratamientos cortos con colistina podría 
ayudar a disminuir la tasa de ocurrencia de nefrotoxicidad al encontrar que 
tratamientos por más de 14 días causaron 3.7 veces más probabilidades de 
desarrollar riesgo, injuria o falla según el criterio RIFLE. 
 
Con relación a los pacientes que desarrollaron alteraciones electrolíticas, solo 
3 pacientes (6.38%) desarrollaron hiponatremia, hipokalemia, hipomagnesemia 
e hipercloremia asociado a colistina. De manera similar se encontró un estudio42 
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que reportó un 52% de hiponatremia, hipokalemia, hipocalcemia, hipofosfatemia, 
hipomagnesia y el segundo43 solo reporta los efectos adversos por cada 
paciente, es decir, tres desarrollaron hipokalemia, dos tuvieron episodio de 
hipocalcemia, dos tuvieron hiponatremia y dos, hipomagnesemia. Sin embargo, 
el presente estudio y los encontrados difieren por el tipo de población y algunas 
RAM no encontradas como hipofosfatemia e hipocalcemia. Además, solo se 
encontró una publicación de O’Connor 44 que reportó el caso de un paciente que 
desarrollo hipercloremia tras la administración de polimixina B. Es importante 
resaltar que se decidió evaluar la posibilidad del desarrollo de esta RAM porque 
colistina es estructuralmente semejante a polimixina B 94. 
 
En este estudio dentro de las causas alternativas para las alteraciones 
electrolíticas se encontraron diversas patología de fondo como daño renal, 
sepsis, neumonía y problemas gastrointestinales de igual manera lo mencionan 
Padhi et al 95, UptoDate 96 y Bandak et al.97 También se encuentra el uso 
simultáneo de otros medicamentos como diuréticos 98, inmunosupresores 99,100 y 
antibiabéticos 96. 
 
Con relación a la gravedad de la hipomagnesemia, en este estudio se clasificó 
como seria así como lo indica el estudio de Shoemaker 101 donde sugiere la 
suplementación de sulfato de magnesio como intervención. 
 
En este estudio no se encontró ningún caso de neurotoxicidad asociado al uso 
de colistina luego de analizar la causalidad por el algoritmo de Karch y Lasagna 
modificado. De manera similar, el estudio meta-análisis conducido por Chen et 
al. 102 indica que hasta la fecha no hay investigaciones que reporten resultados 
de neurotoxicidad. Este último dato, por ser una prueba científica relevante 103, 
apoya de manera consistente el resultado obtenido en el presente estudio. 
 
A continuación, se agrupó las causas alternativas que explicaron mejor los 
problemas neurotóxicos. Primero, para el caso de bloqueo neuromuscular, la 
interacción de vecuronio con colistina 104,105 condicionó para clasificarlo como 
RAM condicional. Segundo, en los otros dos casos con síndrome convulsivo, la 
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secuencia temporal (síntoma anterior al inicio del tratamiento con colistina), el 
uso de previo de imipenem que potencialmente puede producir convulsiones en 
pacientes con este trastorno del sistema nervioso 106 y el antecedente del 
síndrome convulsivo condicionaron para clasificarlo como RAM condicional e 
improbable respectivamente 
 
En el presente estudio solo se encontraron 3 casos de eosinofilia asociados al 
uso de colistina. De manera similar, se identificaron estudios limitados que 
reportan este efecto adverso. Por ejemplo, el estudio publicado en 1970 por Koch 
et al. 55 reportó que la incidencia de reacciones alérgicas como eosinofilia 
relacionadas a colistina fueron 1.6%. Recientemente, un estudio reporte de caso 
publicado por Myint et al. 56 reportó que un paciente desarrolló eosinofilia luego 
de la administración de varios medicamentos (meropenem, fluconazol, tizanidina 
y polimixina B) incluido colistina. 
 
Dentro de las causas alternativas que también pudieron haber influenciado 
fueron el uso de otros antibióticos concomitantes 91,107,108 con el mismo potencial 
de desarrollar este efecto adverso y la presencia de tumores como también se 
reporta en el motor de búsqueda científico UptoDate 53. Además, de acuerdo a 
la gravedad este estudio fue similar a lo que reportó Myint et al. 56 como RAM no 
seria. 
 
Asimismo, en este estudio se encontró solo un caso de trombocitopenia 
asociada a colistina en el cual no fue necesario tomar ninguna medida 
terapéutica a diferencia del único estudio 60 encontrado en el que se requirió 
transfusion de plaquetas para controlar la hemorragia. Por tal motivo se difiere 
por la gravedad de la RAM. 
 
En relación a las causas alternativas, en este estudio fueron el uso concomitante 
con carbapenem 106 (RAM poco frecuente) y el daño hepático como antecedente 
patológico 109,110 como también lo mencionan la Agencia Española de 
Medicamentos y Productos Sanitarios y Mitchell et al. y Peck et al. 
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Por último, en este estudio también se encontraron 6 casos de problemas 
gastrointestinales como la diarrea asociada a antibiótico (DAA) y la diarrea 
asociada a Clostridium difficile (DACD). Algunos estudios de revision 
encontrados sólo indican que tanto los desórdenes gastrointestinales leves 20 y 
la colitis pseudomembranosa causado por colistina son clasificados dentro de 
reacciones adversas no frecuentes 111,112. Asimismo, Singh et al. 113, indicaron 
que el uso prolongado de colistina puede causar sobreinfección bacteriana o 
fúngica, incluyendo diarrea asociada a C. difficile y según Falagas et al. 112 esta 
última es un efecto adverso potencial raro. También se encontró un estudio 
prospectivo de cohorte 114 en el cual se reporta que la ocurrencia DAA y DACD 
no fueron significativamente diferentes entre un grupo tratado con colistina y otro 
con tratamiento comparador, lo cual apoya el hecho de que cualquier antibiótico 
puede causar DAA y DACD como también lo indica la AEMPS 61. 
 
Dentro de las causas alternativas para el desarrollo de ambos problemas 
gastrointestinales se encuentran el uso de antibióticos citados en la Agencia 
Española de Medicamentos 108, 115. 
 
Con relación a la gravedad, en el presente estudio los casos de DAA que se 
clasificaron como seria similarmente lo reporta el estudio de Mondejar 116 en 
donde se reportó que la administración de nutrición enteral puede asociarse al 
desarrollo de diarrea. El caso de DACD se clasificó como serio por las medidas 
terapéuticas que también son sugeridas por Gonzáles 65 en relación al uso de 
metronidazol, por Materan y Guzmán LG 117,118 en relación al consumo de 
cocimiento de arroz y por Benedí J. 119 en relación al uso de antidiarreicos. 
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VI. CONCLUSIONES 
 
1. Se identificó que la prescripción del antibiótico colistina en la UCI coincide 
en su mayoría (82.98%) con las indicaciones del petitorio farmacológico 
de EsSalud siendo los diagnósticos más frecuentes neumonía y 
bacteriemia por P. aeruginosa y/o Acinetobacter. 
 
2. Se obtuvo una baja respuesta microbiológica al tratamiento con colistina 
(41.03%) probablemente por el incremento de la resistencia bacteriana por 
P. aeruginosa y Acinetobacter, los amplios esquemas de dosificación, el 
tipo de combinación terapéutica y al alto porcentaje de pacientes que 
recibieron tratamiento corto con colistina 
 
3. Se identificó una alta mortalidad dentro de los 30 días (51.06%) 
probablemete por la condición crítica asociada a las comorbilidades de los 
pacientes tratados con colistina. 
 
4. La nefrotoxicidad (21.28%) continúa siendo una de la RAM más comunes, 
pero su incidencia ha disminuido probablemente por la monitorización de 
la función renal, ajuste de dosis oportuna y periodos cortos de tratamiento 
con colistina. También se encontraron otras RAM posibles como 
problemas gastrointestinales (12.77%), eosinofilia (6.38%), alteraciones 
electrolíticas (6.38%) y trombocitopenia (2.13%) con menor frecuencia. 
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VII. RECOMENDACIONES 
 
1. Continuar realizando estudios prospectivos de uso de colistina por un 
periodo mayor al estudiado para captar más pacientes. 
 
2. Realizar nuevos estudios que evalúen la seguridad del uso de colistina 
con énfasis en: 
a. Otras reacciones que se puedan detectar durante su 
administración, como la hepatotoxicidad en pacientes críticos o en 
otro tipo de población. 
b. La neurotoxicidad, pero en otras áreas diferente de la UCI para 
evidenciar claramente la RAM ya que la sedación en la mayoría de 
los pacientes del presente estudio fue una limitante. 
 
3. Realizar estudios prospectivos de efectividad con grupos comparativos 
(grupo de pacientes con resultados favorable vs grupo con resultado no 
favorable) a fin de analizar estadísticamente e identificar qué 
características poblacionales y situaciones clínicas influenciaron en la 
respuesta al tratamiento con colistina en los pacientes críticos peruanos. 
 
4. Sugerir al área de estudio (HNERM) la incorporación de antibiogramas de 
P. aeruginosa y A. baumannii donde se pueda evidenciar la 
susceptibilidad a colistina a fin de valorar cuál es la incidencia actual de 
resistencia de estas bacterias a colistina en el Perú. 
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IX. ANEXOS 
 
 
9.1. Formatos de seguimiento farmacoterapéutico de EsSalud. 
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9.1. Formatos de seguimiento farmacoterapéutico de EsSalud 
(continuación). 
 
. 
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9.2. Formato de pruebas de laboratorio de EsSalud. 
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9.3. Formato de seguimiento de cultivos. 
 
 
 
 
9.4. Formato del área de farmacia clínica de EsSalud para la 
identificación de problemas de salud relacionados al uso de los 
medicamentos. 
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9.5. Formato de evaluación de la causalidad del reporte de reacción 
adversa de DIGEMID. 
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9.5. Formato de evaluación de causalidad de reporte y clasificación de la 
reacción adversa de DIGEMID (continuación). 
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9.5. Formato de evaluación de causalidad de reporte y clasificación de la 
reacción adversa de DIGEMID (continuación). 
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9.5. Formato de evaluación de causalidad de reporte y clasificación de la 
reacción adversa de DIGEMID (continuación). 
 
